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Laboratuar Hayvanlarinda Mikrobiyolojik Standardizasyon / Microbiological Standardization in Small Laboratory Animals
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Laboratuar hayvanciliginda mikrobiyolojik standardizasyon; hayvanlarin ba-
rindirdiklari mikroorganizma tiirlerine ve buna bagli olarak yetistiriime or-
tamlarina gore siniflandiriimasi, bu 6zelliklerinin korunmasi ve mikrobiyolo-
jik durumlarinin belgelendirilmesi esaslarina dayanmaktadir. Laboratuar hay-
vanlarinda mikrobiyolojik standardizasyon acisindan ¢ok farkh siniflandirma-
lar bulunmakla birlikte temel olarak; gnotobiotik hayvanlar, tam bariyer siste-
mi ile dretilen hayvanlar (Germ free; GF, Kolonizasyona direncli florali; CRF),
kismi bariyer sistemi ile tiretilen hayvanlar (Spesifik patojen free; SPF) ve ba-
riyersiz tinitelerde geleneksel yontemlerle Gretilen hayvanlar (Konvansiyonel;
CV) seklinde siniflandirilabilirler. Mikrobiyolojik standardizasyonun izlenme-
si iki sekilde yapilmaktadir. Bunlardan birincisi bariyer sistemlerinin kontro-
It (siireg kontrol) digeri ise laboratuar hayvanlarinin kontroltdir (iriin kont-
rol). Bariyer sistemlerinin kontroliinde; ortam havasindan, yiizeylerden, hay-
vanlarin althk malzemeleri, besinler ve sulardan rutin olarak érnekler alinir ve
mikrobiyolojik testler yapilir. Laboratuar hayvanlarinin izleminde ise siklikla
FELASAnin rehberleri kullanilmaktadir. Hayvanlarin mikrobiyolojik kaliteleri-
ne gore; izlem sikligi, 6rneklem buyiikligu, test edilecek mikroorganizmalar ve
test yontemlerinin degistigi bu rehberler FELASA tarafindan giincellenmekte
ve web sayfalarinda paylasiimaktadir. Ulkemizde genel olarak deneysel calis-
malarda kullanilan hayvanlarin mikrobiyolojik agidan belirli bir standardizas-
yonu bulunmamakta, rutin olarak izlem protokolleri uygulanmamaktadir. Bu
nedenle mikrobiyolojik olarak standart hayvanlarin tiretimi icin tesislerin ya-
pilanmasi ve mikrobiyolojik kaliteyi test eden destek laboratuarlarinin olus-
turulmasi gerekmektedir.
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Microbiological standardization in laboratory animal breeding is based on
the classification according to the microorganisms that the animals host and
consequently their upbringing environment, as well as the certification of
their microbiological status and the protection of their properties. Although
there are many different classifications for microbiological standardiza-
tion of laboratory animals, they can be basically classified as; gnotobiotic
animals, animals bred with a complete barrier system (Germ free, GF, with
Colonization-Resistant Flora; CRF), animals bred with a partial barrier system
(Specified Pathogen Free, SPF), and animals bred by conventional methods
in units without barriers (Conventional; CV). Monitoring of microbiological
standardization is carried out in two ways. One is controlling barrier systems
(process control) and the other is controlling laboratory animals (product
control). In controlling barrier systems samples are taken routinely from am-
bient air, surfaces, base plate materials of animals, foods and waters, and
microbiological tests are carried out. FELASA guidelines are frequently used
in monitoring laboratory animals. These guidelines where the monitoring
frequency, sample size, micro-organisms to be tested, vary according to the
microbiological quality of the animals, and test methods and are frequently
updated by FELASA and shared in their web pages. In our country, in general,
laboratory animals used for experimental studies present no microbiologi-
cal standardization, and follow-up protocols are not implemented. Therefore,
construction of facilities for the production of microbiologically standard
animals and establishment of backup laboratories testing microbiological
quality should be established.

Microbiological Standardization; Mice; Rat; FELASA Recommendation;
Health Monitoring Program
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Giris

Laboratuar hayvanciliginda mikrobiyolojik standardizasyon;
hayvanlarin barindirdiklari mikroorganizma tirlerine ve buna
bagli olarak yetistirilme ortamlarina goére siniflandiriimasi, bu
ozelliklerinin korunmasi ve mikrobiyolojik durumlarinin belge-
lendirilmesi esaslarina dayanmaktadir [1].

Deneysel calismalarda mikrobiyal florasi bilinen, standart hay-
vanlarla calismak bircok avantaj saglar. Oncelikle flora mikro-
organizmalari bile deneysel kosullar altinda patojenik hale ge-
lebileceginden bir enfeksiyon hastaligi nedeniyle hayvanin has-
talanmasi ya da 6lmesi dolayisiyla deneyin yarim kalmasi séz
konusu degildir. Hayvanin mikrobiyolojik durumu kardiovaskiiler
hastaliklar, kanser, immiinoloji, gastroenteroloji, beslenme, far-
makoloji, toksikoloji gibi bir cok calisma alanini etkiler. Ornegin;
germ free (GF) hayvanlara verilen bir madde kanseri énlerken
ayni madde poliaksenik hayvanda kanseri tetikleyebilir. Bu du-
rum gostermektedir ki mikroflora deneysel calismalarin yorum-
lanmasinda dogrudan etkilidir. Yine mikrobiyolojik olarak stan-
dart hayvanlar ile calismak, deneyler sirasinda diger hayvanla-
rin ya da insanlarin hastalanmasi (zoonoz enfeksiyonlar) riskini
ortadan kaldirabilir. Bu durum sadece deneyin tamamlanmasina
yardimci olmakla kalmaz ayni zamanda koloninin saglikli bir se-
kilde devamina da katkida bulunur. Dolayisiyla hayvan calisma-
larinin etik temellerini olusturan 3R kurali cercevesinde; aras-
tirmalarda kullanilan hayvan sayisinin azaltiimasi (Reducement)
ve hayvan refahinin iyilestirilmesi (Refinement) ilkelerine katki-
da bulunur. Dezavantaji ise mikrobiyolojik olarak tanimlanmis
hayvanlarin standardizasyonunun sirdirtilmesi ciddi izolasyon
sistemlerine, egitimli personele ve iyi donaniml destek labora-
tuarlarinin varhigina baglidir ki bu durum hem tesise ilave bir is
glicli yuki hem de ciddi mali yiik getirmektedir [1,2].

Yakin zamana kadar bircok deney hayvani herhangi bir mikrobi-
yolojik kalite kontrol calismasi yapilmadan, mikrobiyolojik stan-
dardizasyonu bilinmeden satiliyordu. Giinimiizde ise deney hay-
vani Uretimi yapan biitiin ciddi Uretici ve yetistiriciler ozellikle
FELASAnNIn énerileri dogrultusunda mikrobiyal kalite kontrol ca-
lismalari yapmaktadir.

Kiiclik laboratuar hayvanlari mikrobiyolojik kaliteleri ve yetisti-
rilme ortamlari dikkate alindiginda asagidaki sekilde siniflandi-
rilabilir (Sekil 1);

1. Gnotobiotik hayvanlar

2. Tam bariyer sistemi ile Gretilen hayvanlar

3. Kismi bariyer sistemi ile tretilen hayvanlar

4. Bariyersiz Uinitelerde geleneksel yéntemlerle iretilen hayvan-
lar

Bariyersiz iinite
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Sekil 1. Kiigiik laboratuar hayvanlarinin mikrobiyolojik kaliteleri ve yetistirilme
ortamlari

1. Gnotobiotik hayvanlar

Tamamen bilinen mikrobiyotaya sahip hayvanlardir. Gnotobiotik
kelimesi yunanca bilinen yasam (gnotos = well-known, biota =
total life) anlamina gelmektedir. Mikrobiyota kavrami, hayvan-
larin dogal olarak deri, agiz, miikoz membranlar, solunum yolla-
ri, sindirim ve genital sistemlerinde bulunan normal ya da pa-
tojen olmayan olarak tanimladigimiz bakteri, maya ve mantar-
lar gibi kicuk bitkisel canhlar (Mikroflora), protozoa ve kiigik
omurgasizlar gibi hayvansal canlilari (Mikrofauna) kapsar. Gno-
tobiotik hayvanlar bir, iki ya da daha fazla tanimlanmis mikroor-
ganizma turinid barindirmalarina gére; monoaksenik, diaksenik
ya da poliaksenik hayvanlar olarak da adlandirilabilmektedirler
[2]. Aseptik sartlarda dogan bu hayvanlar tretilme amaclarina
gore bariyerli ortamlarda ya da mikrobiyolojik olarak kontrol al-
tinda tutulan ortamlarda barindirilabilirler. Aslinda bu hayvanlar
hem GF hem de tanimlanmis florali (defined flora) hayvanlardir.
Ozellikle secilmis bazi mikroorganizmalar ile konak¢i arasinda-
ki simbiotik yasami arastirmaya yonelik calismalarda, biotrans-
formasyon calismalarinda ve viral asi iretiminde tercih edilirler.
Enfeksiyoz etkenlere oldukca duyarli olan bu hayvanlarin immun
sistemleri iyi gelismemistir, barsak duvarlar incedir [3].

2. Tam bariyer sistemi ile iiretilen hayvanlar

Mikrobiyolojik olarak tanimlanmis hayvanlari elde edebilmek
icin oncelikle GF hayvan tretimi yapilmalidir. GF hayvanlar mik-
roorganizmalardan tamamen arindirilmis, kendi hiicreleri disin-
da gosterilebilen hicbir yasayan hiicreye sahip olmayan diger
bir deyisle aksenik (a = without, xenos = foreign) hayvanlardir.
Kucuk kemirgenler icin GF hayvanlar histerektomi, aseptik se-
zeryan veya embriyo transferi yontemleri ile elde edilir. Histe-
rektomi yonteminde uterus aseptik sartlarda cikarilir, dezenfek-
tan (6rnegin; diliie iyot) solusyon icine daldirilir daha sonra ka-
bin icinde steril sartlarda acihr. Cikarilan fetiislerin nazal kavi-
teleri steril tamponlar ile temizlenip solunumlari uyarilir, viicut
sekresyonlari temizlenir. Ardindan mikrobiyolojik durumlari bi-
linen, tam bariyerli ortamlarda barindirilan siitannelere verilir-
ler. Ancak bu uygulama sadece dogrudan temas yoluyla ya da
cevresel yollarla enfektif ajanlarin gecisine engel olur. Anneden
yavruya intrauterin yol ile gecisi engelleyemez. Ozellikle Leuka-
emia virus, mycoplasma tirleri, Pasteurella pneumotropica, To-
xoplasma gondii ve Toxocara canis intrauterin yol ile gecebilen
etkenler arasindadir. Bu nedenle rederivasyon ya GF hayvan-
lardan histerektomi ile ya da embriyo transferi yontemi ile ya-
piimahdir. Konvansiyonel (Conventional; CV) hayvanlardan his-
terektomi yontemi ile elde edilenler ise rutin mikrobiyolojik iz-
lem programina alinmalidir. GF hayvanlari CV hayvanlardan ayi-
ran belirgin 6zellikleri vardir. En carpici ézellikleri ise cekumla-
rinin CV hayvanlarin cekumlarindan 5 kat daha biyiik olmasidir.
Fecesleri acik renklidir ve kokusuzdur. Koprostanolii kolestero-
le, trobilinojeni biliribine indirgeyemezler. Kalp, akciger, kara-
ciger gibi bazi organlari daha kicuktir. Ayrica periferik lenfo-
id organlar kiicilmustiir ve serum immunoglobulin konsantras-
yonlari diistiktiir. immiin sistemleri daha az gelismistir. intesti-
nal floralari olmadigindan besin gereksinimleri farklidir, 6zel di-
yet ile beslenirler [2,4]. GF hayvanlar, fizyolojik ve metabolik ak-
tivite calismalarinda, saf kiltur tretimlerinde tercih edilirler [1].
GF hayvanlara, firsatci enfeksiyonlara karsi direng kazandirmak,
mikroorganizmalarin enterik kolonizasyonunu 6nlemek amaciy-
la disaridan uygun flora verilmesi ile kolonizasyona direncli (en-
terik) floral (Colonization Resistant Flora; CRF) hayvanlar elde
edilir. Yani temel amag disaridan mikroorganizmalarin intestinal
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yollara kolonizasyonunu énlemektir. Burada bakteriyel dizenle-
me mekanizmalarinin (otojenik mekanizmalar) yanisira konak-
cinin diizenleme mekanizmalari da (allojenik mekanizmalar) et-
kilidir. Otojenik mekanizmalar arasinda bakteriyel reseptérlerin
birbirleriyle yarisi, virtilans faktorlerinin immin sistemi uyarma-
si gibi faktorler etkiliyken, allojenik mekanizmalarda pH, barsak
peristaltizmi, humoral immiinite (6zellikle salgisal Ig A diizeyle-
ri), hiicresel immuinite, elektrolit dengesi, safra asitleri, epitelial
hiicrelerin yenilenmesi ve beslenme gibi faktorler etkili olmakta-
dir. CRF hayvanlarda tipki GF hayvanlar gibi mutlak bariyer sis-
temleri icinde yetistirilirler [1,2].

3. Kismi bariyer sistemi ile iiretilen hayvanlar

Ozel patojenlerden arindirlmis hayvanlar (Spesified Patogen
Free; SPF) olarak bilinen bu hayvanlar belirli mikroorganizmalari
barindirmazlar. Baslangic kolonisi olarak CRF hayvanlardan elde
edilirler. Barindirma ortamlari cevre sartlarindan tamamen izole
olmadigindan zaman icinde CV hayvanlarin 6zelliklerini kazanir-
lar. SPF hayvanlar; Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pne-
umoniae, Listeria monocytogenes, helmintler, patojenik proto-
zoalar ve miirin virtslerden arinmis olmahdirlar. Yasam siireleri
CV hayvanlara gore daha uzun oldugundan yashhk calismalarin-
da tercih edilirler. Ayrica; biyolojik trtnlerin givenilirliginin test
edilmesinde, toksisite calismalarinda siklikla kullanilirlar [5,6].

4. Bariyersiz iinitelerde geleneksel yontemlerle iiretilen
hayvanlar

Bariyersiz unitelerde geleneksel yontemlerle dretilen hayvan-
lar CV hayvanlar olarak bilinirler ve degismeyen bir mikrobiyo-
talari vardir. Patojen mikroorganizmalara karsi korunmalarinda
mikrobiyotalari 6nemli katki saglar. Normal floralarini olustu-
ran bakteri tirlerinin sayisi tam olarak bilinmemekle birlikte sa-
dece bagirsak iceriklerinde yaklasik olarak 10'°-10"" CFU/gram
bakteri bulunmaktadir. Floralari ile uyum icinde ortak bir yasam
surerler. Aslinda mikrobiyolojik olarak hi¢ de standart olmayan
bu hayvanlar icin en 6nemli 6zellik zoonoz hastalik tasimama-
lari ve klinik olarak herhangi bir hastalik belirtisi gostermeme-
leridir. Ozellikle; Salmonella ve Shigella tiirleri, Mycobacterium
tuberculosis, Pasteurella pneumotropica, patojenik dermotro-
fik mantarlar, Sarcoptes scapiei, Lymphocytic choriomeningi-
tis (LCV) virts tasimamalidirlar. CV hayvanlar icin herhangi bir
ozel Uretim ya da yetistiricilik sistemine ihtiya¢c duyulmaz, stan-
dart barindirma sartlari uygundur. Bu nedenle diger hayvanlara
gore ucuzdurlar, rutin calismalarda 6zellikle kisa siirelilerde sik-
likla kullanihirlar [1,7].

Laboratuar Hayvancihginda Mikrobiyolojik Standardizas-
yonun izlemi ve Onemi

Laboratuar hayvanlari ile yiritilen calismalarda deneysel de-
giskenler olabildigince en aza indirilmeye calisilir. Laboratuar
hayvanlarinin mikrobiyolojik standardizasyonunun surdirilme-
si oldukca kapsamli bir konudur. Burada bir canlinin tim sistem-
lerinin florasindan, hastalik yapici etkenlere kadar milyonlarca
mikroorganizmanin kontrolli s6z konusudur. Bu kontrolde, mi-
mari tasarim ve insaat asamasindan itibaren tesis alt yapi 6zel-
likleri de 6nem tasir. Kontroller sirasinda evrensel temel labora-
tuar glvenligi ilkeleri dogrultusunda hareket edilmesi ve labora-
tuar kaynakl enfeksiyonlarin énlenmesi icin tesisin fiziksel 6zel-
likleri 6n plana cikar. Hayvanlarin dogal cevredeki hasere ve ke-
mirgenlerle hic bir sekilde temaslarinin olmamasi kolonide mik-
robiyal kontaminasyonun sinirlandirilmasina katki saglar. Labo-
ratuar hayvanlarinin yetistirildikleri alanlarin ofis odalarindan

uzakta konumlanmis, ses gecirmez duvarlarla cevrili olmasi, uy-
gun seviyede 1siklandirma, hava ve nem kontroliiniin yapilabil-
mesi gerekmektedir [8]. Barindirmada hijyenik makrolen kafes-
lerin kullaniimasi, suluklarin ve basliklarinin standartlara uygun
olmasi ozellikle bu malzemelerin temizlik ve dezenfeksiyonunu
kolaylastirmaktadir [9]. Diizenli olarak yapilan kafes degisim is-
lemleri sirasinda kullanilacak olan altlik malzemesinin kalitesi
ve miktari, hayvanlarin maruz kalabilecegi enfeksiy6z ajanlarin
miktarini ve hayvandan hayvana yayilmasini azaltmada énem-
li rol oynamaktadir [10]. Gorildigi gibi mikrobiyolojik standar-
dizasyonun siirdiiriilmesinde makrocevre ve mikrocevre kosulla-
ri biylik énem tasimaktadir.

Laboratuar hayvani yetistiriciliginde mikrobiyolojik standardi-
zasyonun izlenmesi ve kalite kontrol testlerinin yapilmasi asln-
da bir bitiin olarak degerlendirilmesi gereken iki asamada ger-
ceklestirilir. Bunlardan birincisi bariyer sistemlerinin kontroli
(surec kontroli) digeri ise laboratuar hayvanlarinin kontroludiir
(Grtin kontrold).

1. Bariyer sistemlerinin kontrolii (Siire¢ kontrolii)

Bariyer sistemleri laboratuar hayvanlarinin mikrobiyolojik ko-
numlarina gore farkli 6zellikler tasirlar. Temel amag¢ hayvanin
mevcut mikrobiyolojik kalitesinin korunmasinin yani sira calisa-
nin korunmasi ve laboratuar kaynakli enfeksiyonlarin 6nlenme-
sidir. Bariyer sistemleri, mutlak bariyerler (izolatér) olabilecegi
gibi ortama sadece potansiyel patojen ajanlarin girisini engelle-
yen klasik bariyerler de olabilir.

izolatérler, cevresel kosullardan tamamen ayrilmis ve kendi i¢
cevresel kosullari kontrol altinda tutulabilen, herhangi bir mikro-
organizma giris ya da ¢ikisina izin vermeyen ortamlardir. Mutlak
bariyer sistemlerinde temel amag hayvanlarin korunmasi ise ba-
riyer pozitif basing altinda tutulur ve ortamdan kafeslere ya da
koridordan izolatér odasina herhangi bir hava akimina, mikro-
organizma girisine izin verilmez. Atiklarin (altlik materyali, yem,
6lu hayvanlar vb.) uzaklastiriimasinda ise mutlaka biyogtivenlik
diizey 2 (BGD-2) 6nlemleri alinir, temel laboratuar giivenligi ilke-
lerine uyulur. Tum kafes degisim islemleri kontrollti hava akim-
larinin saglandigi biyogiivenlik kabinlerine benzer tnitelerde ya-
ptlir [11].

Mutlak bariyer sistemlerinde temel amag calisanin ve cevrenin
korunmasi ise hayvanlar negatif basinc altindaki yiksek biyogi-
venlik énlemli ortamlarda barindirihr. Hayvan biyogtivenlik di-
zeyi-3 (Animal Biosafety Level; ABSL-3) calismalarinin yapildig
bu laboratuarlar icin ideal olani ayri bir binada olmasidir. Diger
hayvanlarla ve laboratuarlarla ayni binada bulunmasi durumun-
da bu laboratuarin tim giris ve cikislarinin kontrolli olmasi ve
diger laboratuarlardan bagimsiz bir sterilizasyon-dezenfeksiyon
sistemine (tum kati ve sivi atiklar icin) sahip olmasi gerekmek-
tedir. ABSL-3 calismalarinin yapildigi mutlak bariyerli ortamlar-
da hayvanlarla ilgili tim islemler sinif-3 biyoguvenlik kabinleri
icinde yapilmalidir. Kafeslerde dahil olmak tizere kullanilan tim
malzemeler kabin icinde dezenfekte edildikten sonra bu labo-
ratuar icindeki bir otoklavda sterilizasyon islemi uygulanmali-
dir. Tim uygulamalar icin BSL-3 rehberleri dikkate alinmahdir
[11,12].

Klasik bariyer sistemlerinde ise ortama potansiyel patojenlerin
girisini 6nlemek temel amactir. Bu sistemde alinacak énlemlerin
niteligi bariyer batinliginin genel ézelliklerini belirlemektedir.
Ornegin; ortama girecek malzeme ve ekipmanlarin sterilizasyo-
nu ya da dezenfeksiyonu, personelin dus alarak girmesi ya da el-
diven, maske, steril onliik gibi kisisel koruyucu malzemeleri kul-
lanmasi ortamin mikrobiyal durumunu belirleyecektir [1].
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Bariyer sistemleri olarak gecmiste siklikla plastik ya da metal
izolatorler kullaniimaktaydi. Biyobalon (biobubble) olarak adlan-
dirilan plastik sistemler aslinda oda haline getirilmis sinif-2 bi-
yoguvenlik kabinleri olarak da dusundlebilir. Giren ve cikan ha-
vanin filtreler (HEPA; High Efficiency Particulate Air) araciligi ile
kontrol edildigi bu sistemlerde alinacak énlemlerin derecesi or-
tam ozelliklerini belirlemektedir. Bu ortamlar bir oda seklinde
olabilegi gibi sinif-3 biyogiivenlik kabinlere benzer sekilde disa-
ridan kaucuk eldivenlerle islemlerin yapildigi kiiciik tniteler sek-
linde de olabilir. Mutlak bir bariyer olusturulmak isteniyorsa ice-
riye girecek tim malzeme, ekipman ve personelin steril olma-
si gerekmektedir. Bu bariyer sistemlerinin mikrobiyolojik kali-
te kontroliiniin saglanmasinda ortam havasindan, yiizeylerden,
hayvanlarin althk malzemeleri, besinler ve sulardan 6rnek alin-
mas! ve mikrobiyolojik testlerin yapilmasi gerekmektedir. Geg-
misten giniimiize kadar yaygin olarak kullanilan biyobalon sis-
temlerinin en énemli avantaji ucuz olmasi, kolay kurulabilmesi-
dir. Dezavantaji ise yapilan testler sonucunda ortamda istenme-
yen bir mikroorganizmanin saptanmasi durumunda tiim koloni-
nin yok edilmesinin gerekmesidir [13,14].

Guntmiizde polivinil klorid bazli malzemeden yapilmis bireysel
havalandirmali kafes (Individually Ventilated Cages; IVC) sis-
temleri kullanilmaktadir. Kimyasal dezenfektanlar ya da buhar
ile steril hale getirilen bu sistemlerde hava “blower” adi veri-
len kontrolli ventilasyon lnitesi ile saglanmaktadir. IVC sistem-
ler diger sistemlere gore oldukca pahal olmakla birlikte bircok
avantaja da sahiptir. Dlisiik amonyak ve karbondioksit diizeyleri,
azalmis nem oranlari ve ayarlanabilir havalandirma sirkiilasyon-
lari ile hayvan refahinin tst diizeyde oldugu bu sistemde calisan
ve cevre sagligl da gozetilmektedir. Herbir kafesin havalandir-
masi ayri oldugundan kontaminant ajanlarin diger kafeslere ya-
yilmasi sinirlandiriimakta, kuskulu durumlarda sadece o kafesin
raktan uzaklastiriimasi yeterli olmaktadir. Ayni oda ve rak icinde
farkli enfeksiydz ajanlari kapsayan calismalar bir arada yirtti-
lebilmektedir [15,16]. ABSL-3 calismalari icin yiiksek biyogtiven-
lik 6nlemli IVC sistemleri de bulunmaktadir.

2. Laboratuar hayvanlarinin kontrolii (Uriin kontrolii)

Bu kontrolde énemli olan hastalikli ya da 6li hayvanlarin izlemi-
nin yani sira koloniyi temsil edecek sekilde saglikh hayvanlarin
rutin izleminin yapilmasidir. Saghkl gériniimli hayvanlar, kolo-
ninin hijyenik durumu hakkinda bilgi verebilecek 6nemli kaynak-
lardir. Avrupa Laboratuar Hayvanlari Bilimi Dernekleri Federas-
yonu (Federation of European Laboratory Animal Science As-
sociations; FELASA) Gretim kolonilerinin veya arastirma birim-
lerinin saglik izlemi programlari ile ilgili yayinladigi énerilerin-
de protokoliin kurumdan kuruma ya da ayni tesisin farkli birim-
leri arasinda arastirma hedefleri, hayvan barmnaklarinin fiziksel
durumu ve plani, bakim yéntemleri, hayvanlarin kaynagi, perso-
nel miktari ve niteligi, tani laboratuarlarinin calisma kapasitesi
ve mali durum gibi faktorlere gore farklilik gosterebildigini be-
lirtmistir [17,18]. AALAS (American Association for Laboratory
Animal Science) ve ICLAS (International Council for Laboratory
Animal Science) laboratuar hayvanlar bilimi alaninda diinya-
da gecerliligi olan diger kuruluglardir. Bu kuruluslarin laboratuar
hayvanlarinin dizenli saglik kontrolleri ve mikrobiyolojik izlem-
leri konusunda kati kurallari bulunmamaktadir. Bu nedenle bir-
cok izlem &nerisinin temelini FELASA rehberleri olusturmaktadir.
FELASA rehberlerini diizenli olarak giincellemekte ve bu bilgileri
licretsiz olarak web sayfasinda paylasmaktadir [17].

Gelismis (lkelerde laboratuar hayvanlari tiretimi biyik ciftlikler-
de ve iretim merkezlerinde (Ornegin; Taconic Europe A/S, Qu-

antum Laboratories Ltd, Charles River WIGA vb.) yapiimakta-
dir. Arastirma merkezleri ihtiya¢c duyduklari deney hayvanlari-
ni bu merkezlerden saglamaktadir. Oldukca gelismis teknik alt
yap! ve laboratuar olanaklarina sahip bu kuruluslar kendi stan-
dartlarini ve kalitelerini denetlemek amaciyla FELASAnin 6neri-
leri dogrultusunda cesitli mikrobiyolojik kalite kontrol program-
larini izlemektedirler. Hayvan satislari sirasinda alicilara bu hay-
vanlarin mikrobiyal durumlarini, hangi siklikla hangi testlerin ya-
pildigini gosteren belgeler sunmaktadirlar. Ulkemizde de labo-
ratuar hayvani dretim ve yetistiriciligi alaninda FELASAnin ha-
zirlamis oldugu rehberler kabul edilmektedir. Ancak dizenli ola-
rak ve tam anlamiyla bu protokolleri uygulayan bir kurum heniiz
bulunmamaktadir.

FELASA rehberlerinde de belirtildigi gibi hayvanlarin mikrobi-
yolojik kalitelerine gore; izlem sikhgi, 6rneklem buyukligu, test
edilecek mikroorganizmalar ve test yontemleri degismektedir .
Ancak genel olarak ti¢ ayda bir, rastgele érnekleme yéntemi ile
herbir raktan 10 hayvanin test edilmesi énerilmektedir. SPF ko-
lonilerinde mikrobiyolojik taramanin sikligi yilda 2-12 olarak be-
lirtilmektedir. Tarama testlerinde hangi enfeksiy6z ajanlara yo-
nelik hangi incelemelerin yapilmasi gerektigi rehberlerde yayin-
lanmistir. Sakrifikasyonu takiben nekropsi dnerilmekte, serolo-
jik, bakteriyolojik ve parazitolojik incelemeler icin hangi 6rnekle-
rin alinmasi gerektigi de belirtilmektedir [19].

Serolojik testler temel olarak viral enfeksiyonlarin tespitinde
kullanilmaktadir. Enzim immunoassay (ELISA) ve imminoflore-
san antikor (IFA) testleri son yillarda biyik 6lciide kompleman
fiksasyon (CF) ve hemagliitinasyon inhibisyon (HAI) testlerinin
yerini almistir. Genel olarak tarama testlerinin ELISA yontemi
ile yapiimasi, olumlu sonuclarin IFA ile dogrulanmasi 6nerilmek-
tedir. Bakteriyolojik inceleme icin 6rnekler; tst solunum yolla-
rindan (nazofarinks, trakea), bagirsak kanalindan (cekum iceri-
gi veya feces), ireme organlarindan (prepusium ve vagina) ali-
nabilir. izolasyonda genellikle kiiltiir yontemleri 6nerilmekle bir-
likte 6zellikle Helicobacter tiirleri gibi gec ve glic treyen bakte-
rilerin saptanmasinda seroloji ya da polimeraz zincir tepkimesi
(PZT) temelli testler kullanilmaktadir. Parazitolojik incelemeler-
de ektoparazitlerin varligini saptamak amaciyla postlar incelen-
melidir. Endoparazit acisindan ise bagirsak kanalindan ya da fe-
cesten alinan 6rneklerden yayma preparat hazirlanmali, 1slak ve
Giemza boyali olarak mikroskop altinda incelenmelidir. Parazit-
lerin identifikasyonunda gerekli durumlarda serolojik ya da PZT
temelli testlere de basvurulabilir. Bu noktada tarama testlerinin
sensitivite ve spesifitesinin yanisira pozitif ve negatif prediktif
degerleri de dikkate alinmalidir. Bu taramalar sirasinda herhan-
gi bir ture ait susda enfeksiy6éz ajana rastlanilmasi durumunda
tim koloninin ve ayni odadaki diger hayvanlarin da taramaya
tabii tutulmasi 6nerilmektedir [17,18].

Kolonide izlemi yapilacak hayvan sayisini belirlemede cesitli for-
miller bulunmakla birlikte genel olarak rutin incelemelerde ye-
tistirme bélimiinde her bir raktan rastgele secilen en az 10 hay-
vanin taramasinin yapiimasi yeterlidir. Tavsiye edilen izlem sik-
lig1 3 ayda bir olmakla birlikte bircok ticari Uretici testleri daha
sik araliklarla yapmaktadir. (6rnegin 6 haftada bir) Ayrica 3 ayda
bir 10 hayvani test etmek yerine her 4-6 haftada bir 3-5 hayva-
ni test etmek seklinde uygulamalarda gérilebilmektedir. Cogu
arastirma biriminde, mikrobiyolojik durumun izlemi icin, rastge-
le 6rneklenebilecek uygun yasta hayvan her zaman bulunamaya-
bilir. Ayrica, farkli 6zellikteki deney hayvanlar (transgenik, im-
munodepresif, vb.) gibi az sayida bulundurulan hayvanlar son yil-
larda artan oranlarda kullanilmaktadir. Bu nedenle sentinel hay-
vanlarin kullanimi tavsiye edilir. Sentinel hayvanlar, tretim ko-
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lonisinde hijyenik durumu bilinen (bilinen patojenler bakimindan
negatif) ve koloninin mikrobiyolojik durumunu belirlemede yar-
dimci olacak hayvanlardir. Sentinel hayvanlarin potansiyel en-
feksiyonlara maruz kalabilecekleri en muhtemel yerlerde (hay-
van odasinda farkli raklarin en alt rafinda, acik kafeslerde, kirli
althkh kafeslerde) barindiriimalari gerekmektedir [18,20].
Tarama testleri uygulanacak olan hayvan kolonisinde, rutin in-
celemenin disinda suphelenilen bir durum varsa yasi ve cinsiyeti
g6z oniinde bulundurularak en az 100 hayvan icerisinden rastge-
le 6rnekleme ile secilen hayvanlarda inceleme yapilmalidir [19].
Ulkemizde TC Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanhiginin 13 Aralik
2011 tarihinde c¢ikardigi  “Deneysel ve Diger Bilimsel Amaclar
icin Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasina Dair Yénet-
melik” ve buna iliskin “Deneysel ve Diger Bilimsel Amaclar icin
Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasina Dair Yénetmeligin
Uygulama Talimati” madde 15’de SPF uretim yapilan fare ve si-
canlarda mikrobiyolojik kriterler yoniinden izlem yapilmasi ve bu
izlemlerin Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanliginin ruhsatl ézel
ya da kamuya ait veteriner teshis ve analiz laboratuarlarinda
yaptiriimasi gerektigi belirtilmektedir. Talimatin 5 ve 6 nolu ek-
lerinde bu hayvanlarda test edilmesi gereken enfeksiy6z etken-
lerin isimleri, hangi siklikta ve hangi yontemlerle arastiriimasi
gerektigi bildirilmektedir [21].

Laboratuar hayvanlari birimlerinde rutin saglk taramalarinin ve
aylik ya da donemlik enfeksiyoz ajan taramalarinin yapilmasi,
disaridan birime nakli yapilacak hayvanlar icin karantina pro-
sedliriiniin uygulanmasi, tarama sonuclarinin veri tabanlarina
diizenli olarak islenmesi, saptanan sorunlara yonelik énlemlerin
alinmasi ile baslangicta kurumlara maddi yiik ve is giicii yiki
getiren bu uygulamalar zaman icinde kuruma avantajlar sagla-
maktadir. ilerleyen dénemde tesisin saglik harcamalari giderle-
ri azalmakta, saglikl, standart ve refah diizeyi artmis hayvan-
larla guvenilir ve tekrarlanabilir arastirma sonuclari elde edil-
mektedir. Bu uygulamalar ile calisan ve cevre sagligi da korun-
maktadir [20].

Son yillarda tlkemizde kamu ve 6zel sektérde laboratuar hayva-
ni tretim ve yetistiriciligi yapan kuruluslarin sayisi artmistir. An-
cak burada 6nemli olan rakamsal olarak artislar degil refah du-
zeyi yiksek, standart hayvan dretimi yapan tesis sayisinin art-
masidir. Bu nedenle tesislerin yapilanmalarini gézden gecirme-
si ve mikrobiyolojik kaliteyi test eden destek laboratuarlarinin
olusturulmasi dogru bir yaklasim olacaktir.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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